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脳卒中は、脳血管の閉塞または破裂により急激な意識障害や神経症状を呈する疾患であり、脳血管の
損傷部位や重症度により片麻痺、言語障害、高次機能障害などの後遺症を発症する。血液と脳組織間の
物質移動を制御する血液脳関門（blood brain barrier: BBB）は、血管内皮細胞間の密着結合（Tight 








細胞接着分子 CLDND1の転写調節に関与する転写因子 RORαの同定 
脳卒中発症に影響を与える動脈硬化症、脂質代謝異常、虚血で誘導される血管新生などに関与してい




RORα リガンドであるコレステロールによる CLDND1 発現調節についてコレステロール低下薬であるロ
バスタチンを用いて検討した。その結果、ロバスタチンによるコレステロール類の低下がCLDND1プロモー




転写因子の関与について検討した。その結果、転写因子 Myeloid zinc finger 1（MZF1）が CLDND1第 1




CLDND1プロモーター上流領域に対する MZF1および SP1の相互作用 
一般的に遺伝子の発現調節は、プロモーター上流領域に転写因子が作用し、調節することから、
CLDND1 のプロモーター上流領域について検討した。その結果、プロモーター上流領域のエンハンサーに




以上の結果から、細胞接着分子 CLDND1に対する転写因子 RORαおよび MZF1の関与ならびにコレ
ステロールを介した新規発現調節機構が解明された（Fig.1）。 
Fig.1  BBBの安定化に対する CLDND1発現調節機構 
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論文審査及び試験の結果の要旨 
血液脳関門(blood brain barrier: BBB)の機能破綻は、脳卒中の発症および悪化に
関与している。そこで BBB 構築に関わるクローディン D1(CLDND1)の発現制御機構及び
機能の解明のため、次の 4項目の研究が行われた。 
1. CLDND1の転写調節に関与する転写因子 ROR の同定 
2. ROR を介する CLDND1の発現調節に及ぼすロバスタチンの影響 
3. CLDND1の発現調節に関与する転写因子 MZF1の影響 
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